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Abstract　Green synthesis is emer ging as a new front ier in o rganic synthesis. The aim
of g reen synthesis and eight possible approaches fo r achieving it ar e summarized.















1991年美国著名有机化学家 Tr ost 提出原子经济性概念
[ 1]
, 认为高效的有机合成应最
大限度地利用原料分子的每一个原子, 使之结合到目标分子中(如完全的加成反应: A + B
→C) ,达到零排放。原子经济性可以用原子利用率衡量:
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原子利用率( % ) = 预期产物的分子量
反应物质的原子量总和
×100%




Sheldon根据 E-因子的大小划分化工行业。从下表可以看出, 产品越精细复杂, E值越大。
这反映了在这些行业中大量运用化学计量(而不是催化量)试剂和分离的多步骤合成。
表　E-因子
化工行业 产品规模( kg) 废弃物/产品
石油精炼 109- 1011 ～0. 1
大宗化学品 107- 109 1- 5(个别小于 1)
精细化学品 105- 107 5- 50(个别大于 50)





















2) Ca( OH) 2
　 H2C
O
CH2+ CaCl2 + H2O
　　　　　分子量: 　　28　　　 71　　　　74　　　　　　44　　 　 111　　 18　　
　　　　　　　　　　原子利用率= 44/ 173= 25% ( 1)

























仅需一步反应,原子利用率达到 100% ,产率 99%(式 1)。Ho ffmann-La Roche 公司发展抗
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帕金森药物 lazabem ide 1提供了一个显示催化羰基化反应威力的极好例子。第一条合成路
线采用传统的多步骤合成, 从2-甲基-5-乙基吡啶出发, 历经 8步合成,总产率只有 8% ;而用







合物 2与 1, 6-烯炔反应可同时建立维生素 D3的 A 环及与 CD环的对接, 得到 -钙化醇(式
3)。这样的过程还有可能扩展到 1, 7-烯炔,从而用于下一代维生素 D类似物的合成
[ 5]。
( 3)
　　　　　　　　　2 3　 4. -钙化醇( R= R′= H)
　　　　　　　　dba= 二苯叉丙酮　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　R= SitBuPh2, R′= SitBuMe 2
( 2)环境友好催化剂[ 6]
许多传统的有机反应用到酸、碱催化剂。在 Friedel-Crafts酰化反应中,需用1当量腐蚀




催化傅氏酰化反应合成药物中间体对-氯二苯甲酮 6(式 4)。用该催化剂取代传统的AlCl3 ,
催化剂用量减少为原来的十分之一, 废弃物 HCl的排放量减少了四分之三, 而产率达到












把 AlCl3 负载于蒙脱土上构成的负载试剂 K10-AlCl3 用于芳香化合物的烷基化, 不但
具有与 AlCl3同样高的催化活性,其单烷基化选择性高于AlCl 3及其它常用催化剂
[ 7]。吸附


























旋光性 2, 2′-二羟基-1, 1′-联萘 10是一个重要的手性配体,一般通过外消旋体的拆分得
到。消旋的联萘酚 10通常由萘酚 9在等当量三氯化铁或三( 2, 4-戊二酮基)合锰作用下在液
相氧化偶联制得,用 FeCl3 氧化有时会产生副产物醌,而锰盐又价格太高不适于大量制备。




是无溶剂的工业化过程的一个重要例子。最近报道了( S ) -脯氨酸诱


















( 2) 以水为溶剂的反应[ 13]
由于大多数有机化合物在水中的溶解性差,而且许多试剂在水中会分解,因此一般避免
用水作反应介质。水作为反应溶剂又有其独特的优越性, 因为水是地球上自然丰度最高的
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“溶剂”,价廉、无毒、不危害环境。此外,水溶剂特有的疏水效应对一些重要有机转化是十分
有益的,有时可提高反应速率和选择性,更何况生命体内的化学反应大多是在水中进行的。
　　　13 14　　 15　　　　 16　　　
R 反应条件 产率 15∶16
Et 甲苯,室温 , 288h 52% 0. 85∶1
H H2O, 室温, 17h 85% 1. 5∶1
Na H2O, 室温, 5h 100% 3∶1
( 7)
1980年 Br eslow 又发现水可作为有益的溶剂: 环戊二烯与甲基乙烯酮的环加成反应,










实例之一 [ 17]。Chan 等人通过甘露糖与 -溴甲基丙烯酸甲酯的偶联非常简捷地合成了




水相有机合成的另一重要进展是水相 Lew is 酸催
化的反应。许多常规的Lew is酸催化反应必须在无水的
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的流体状态, 其密度接近于液体(比气体约大 3个数量级) , 而粘度接近气态(扩散系数比液
体大 100倍左右)。由于这些性质,超临界流体在萃取、色谱分离、重结晶以及有机反应等方
面表现出特有的优越性,从而在化学化工中获得实际应用。其中, 超临界的 CO 2流体以其临
界压力和温度适中、来源广泛、价廉无毒等诸多优点而得到广泛应用。烃基芳烃在超临界
CO 2中的自由基溴化已有报道
[ 20]。最近 Bur k小组报道了以超临界 CO2 流体为溶剂提高催












应一般经历一些活性中间体, 如碳阳离子、碳阴离子或自由基等, 因此, 多步反应可连续进
行,而无需分离出中间体,不产生相应的废弃物。
角鲨烯的生源合成假设及其仿生合成是早期一个著名的例子。Heathcock 研究了
Yuzuriha 类生物碱的合成, 建立了用简单的一瓶反应把角鲨烯衍生物 26 转化为二氢






( 2) 一瓶多组分反应 [ 24]
一瓶多组分反应也是一类高效的方法。这类反应涉及至少3种不同的原料,每步反应都
是下一步反应所必需的,而且原料分子的主体部分都融进最终产物中。Mannich反应(三组
分)和 Ug i反应(四组分)都是有名的例子。最近 U gi报道了 1个七组分反应
[ 25] ,产物 28的
收率达到 43% (式 11)。
( 11)
　　　　　　　　　　　　　28







催化方法,成功地应用于对映体纯手性药物工业化生产的路线只有 9种[ 26] ,更多的是采用
传统的拆分方法。但是通过外消旋体拆分获得有药用价值对映体的效率最高只有 50%,因
此,合理利用拆分得到的另一对映体不失为提高效率的一种可取的途径。美国 Sepracor 公
































域选择性和反应收率均大于 99% , 原子利用率高达 100%, 催化剂的转化活性高达 1×
10
5
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